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Neuropati diabetik merupakan suatu gangguan pada saraf perifer, 
otonom dan saraf kranial yang ada hubungannya dengan diabetes melitus. 
Keadaan ini disebabkan oleh kerusakan mikro vaskular yang meliputi pembuluh 
darah yang memperdarahi saraf (vasa nervorum). Neuropati diabetik dapat 
diklasifikasikan sebagai neuropati perifer, otonom, proksimal dan fokal.  
Neuropati perifer terutama merusak saraf di lengan dan tungkai. Neuropati 
autonom mengenai saraf yang mengontrol jantung, tekanan darah dan organ 
dalam sehingga munculan klinis berupa gangguan saluran cerna, gangguan 
miksi, gangguan seksual.  Neuropati proximal sering juga disebut dengan 
pleksus neuropati lumbosakral, munculan klinis bisa berupa nyeri kepala, nyeri 
panggul dan nyeri bokong yang biasanya pada satu sisi tubuh. 1,2,3,4 
Neuropati perifer diabetik merupakan komplikasi yang tersering pada 
DMT2. Hiperglikemia merupakan yang hal utama dalam patogenesis neuropati 
diabetik perifer. Faktor lain yang juga berperan dalam patogenesis neuropati 
diabetik adalah hipertensi, kelebihan asam lemak bebas dan dislipidemia.  
Hiperglikemia menginisiasi neuropati perifer melalui beberapa mekanisme yaitu 
melalui peningkatan aktifitas aldose reduktase, glikosidasi non enzimatik, aktifitas 
aktivitas protein kinase C dan stres oksidatif.5 
Pada penelitian UKPDS ditemukan insiden dan progresivitas 
neuropati perifer berkurang dengan melakukan terapi intensif dan mencapai  
glukosa kontrol yang baik pada penderita diabetes. 
 
Beberapa Faktor yang Berperan Pada Patogenesis Neuropati Diabetik 
 
Peran Vaskular  
Beberapa mekanisme dapat menerangkan kaitan hiperglikemia kronik 
dengan defisit neurologi pada neuropati diabetik perifer. Konsep dasar terjadinya 
defisit neurologi ini adalah adanya gangguan vaskular yaitu terjadinya disfungsi 
endotel yang berakibat berkurangnya aliran darah saraf sehingga terjadi hipoksia 
endoneural. Berbagai faktor metabolik lain termasuk advance glycosilation end 
products (AGES) juga berperan dalam terjadinya kerusakan kapiler dan 
menghambat transfer aksonal sehingga pada akhirnya terjadi degenerasi akson. 
Semua ini terjadi karena kerusakan mikrovaskuler sehingga terhambat transpor 
nutrien dan oksigen untuk saraf.6 
 
Peran Metabolik 
Hiperglikemia menyebabkan keadaan glukosa intra selular meningkat, 
sehingga terjadi kejenuhan pada jalur glikolitik. Glukosa yang berlebihan dialirkan 
ke jalur poliol sehingga terbentuk sorbitol dan fruktosa yang berlebihan. 
Penumpukan sorbitol dan fruktosa menyebabkan berkurangnya mioinositol di 
dalam saraf, berkurangnya aktifitas Na-K-ATPase, terganggunya transpor akson 
dan penghancuran struktur saraf. Semuanya ini menyebabkan penurunan 
kecepatan hantaran saraf. 
Disamping meningkat aktivitas jalur poliol, hiperglikemia kronik 
menyebabkan terbentuknya AGES. Advance glycosilation end products sangat 
toksik dan merusak semua protein tubuh termasuk sel saraf. Dengan 
terbentuknya AGES dan sorbitol makan sintesis dan fungsi NO akan menurun 
sehingga vasodilatasi pembuluh darah berkurang, aliran darah ke saraf menurun 
sehingga terjadilah neuropati diabetik.6,7 
 
Peran Imun 
Peran antibodi dalam mekanisme patogenesis neuropati diabetik 
adalah melalui antineural antibodies yang terdapat pada penderita diabetes 
melitus. Autoantibodi ini secara langsung dapat merusak struktur saraf sensorik 
dan motorik. Penumpukan antibodi dan komplemen pada komponen saraf 
penderita diabetes juga berperan pada patogenesis neuropati diabetik. 
 
Peran Nerve Growth Factor 
Nerve growht factor (NGF) diperlukan untuk mempercepat dan 
mempertahankan pertumbuhan saraf. Pada penderita diabetes kadar NGF 
menurun sesuai dengan derajat neuropati. Nerve growht factor berperan dalam 
regulasi gen substance P dan calcitonin gene regulated peptide (CGRP). Kedua 
peptida ini mempunyai efek vasodilatasi, motilitas intestinal dan nosiseptif.6,8  
 
 
Gambar 1. Patogenesis Neuropati Diabetik 
 




Jalur sorbitol pada metabolisme glukosa menghasilkan dua reaksi 
yaitu melalui NADPH dependent dan melalui NAD dependent. Konsekuensi dari 
peningkatan aktivitas jalur ini adalah peningkatan kadar sorbitol, peningkatan 
akumulasi sorbitol intraselular, penumpukan fruktosa sehingga terjadi glikasi 
yang berlebihan yang menyebabkan stres osmotik intrselular. Peningkatan rasio 
NADH/NAD+ pada sitosolik sel menyebabkan pseudohipoksia. Selain hal diatas 
pada keadaan hiperglikemia terjadi pula peningkatan aktivitas aldose reduktase 
yang menginduksi terjadinya oxidative-nitrosative stress, meningkat aktivitas 
MAPK, meningkat aktivitas PAPP dan meningkatkan aktivitas NFkB. Peningkatan 
aktivitas semua ini akan meningkatkan stres oksidatif di tingkat selular yang 
berakibat kerusakan selular yang dalam hal ini adalah kerusakan sel – sel saraf. 
Glikasi Non-Enzimatik 
Glikasi adalah reaksi glukosa non-enimatik, α-oxaldehide, sakarida 
dengan protein dan lipid nukleotida sehingga terbentuk formasi frukstosamin dan 
AGES. Formasi AGES dan hasil reaksi oksidatif lainnya menghasilkan gliko-
oksidasi yang berlebihan. Reaksi glikasi dan gliko-oksidasi yang berlebihan ini 
menyebabkan neuropati diabetik.  
Beberapa penelitian menunjukkan bahwa bila akumulasi AGES 
dikurangi maka akan terjadi perbaikan neuropati, sebaliknya penumpukan AGES 
di kulit, serum dan saliva meningkatkan progresivitas neuropati.6,9  
Protein Kinase C (PKC)  
Protein kinase C termasuk famili isoenzim yang dapat diaktivasi oleh 
diasilgliserol (DAG). Protein kinase C diaktivasi pada vasa nervosum dan 
penurunan aktivitasnya pada pembuluh darah epineural. Peningkatan kadar 
glukosa intraselular menyebabkan peningkatan sintesis diasilgliserol (DAG) dan 
selanjutnya terjadi peningkatan aktivasi protein kinase C. Ini merupakan jalur 
yang terjadi pada semua jaringan dan vaskuler yang dikenai pada komplikasi 
diabetes. Jika protein kinase C teraktivasi oleh hiperglikemia maka akan 
mempengaruhi sejumlah ekspresi gen. Jalur PKC juga akan meningkatkan 
ekspresi gen sitokin pro-inflamasi termasuk inflamasi pada jaringan saraf.6,10,11 
Oxidative-Nitrosative Stress 
Peningkatan stres oksidatif merupakan ketidakseimbangan antara 
produksi dan netralisasi dari reactive oxygen species (ROS). Sudah diketahui 
bahwa ROS berperan dalam mekanisme neuropati diabetik perifer. ROS terjadi 
akibat peningkatan akumulasi metabolisme lipid dan glukosa berlebihan 
sehingga tidak dapat diimbangi oleh superoxide dismutase (SOD). Kejadian 
diatas meningkatkan nitrosative stress. Peningkatan oxidative-nitrosative stress 
berperan dalam mengurangi daya hantar saraf dan aliran darah ke saraf. Secara 
klinis kelainan molekular diatas dapat memuncul nyeri dan gangguan sensorik 
pada neuropati diabetik.12 
 
Kesimpulan 
1. Telah diperlihatkan keterlibatan beberapa faktor yang berperan pada 
neuropati diabetik 
2. Aktivitas aldose reductase, glikasi non-enzimatik, aktivitas protein kinase 
C dan oxidative-nitrosative stress memainkan peran pada mekanisme 
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